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R&un+?-Lcs aminoboranes resultant de I’action de BH, sur une &amine de c&o-3 stCroide sent stables 

dans dew. cas: si le squelette ne comporte pas de methyle 19 ou si les groupes aminb et BH, sent tram 

dlequatoriaux. Dans ces deux cas. I’oxydation alcaline de I’aminoboranc est possible pour conduire aux 

amino-3 hydroxy-2 stbroides. En sCrie nor-19. lc d&rive A-3 c&o-2 a pu etre prepark B partir de I’amino- 

alcool. Bien que lcs rendements soient modestes. la transformation c&o-3 --t c&o-2 a pu etre rialis&c 

dans cette s&ic. 

HYDROBORATION OF ENAMINES AND ITS APPLICATIONS 

IV-PREPARATION OF 3-AMINO 2-HYDROXY STEROIDS 

A&act-a-aminoboranes resulting from the reaction of BH, with 3-keto steroidenamines are stable in 

two cases: when 19-methyl IS absent in the skeleton and when the amino and -BH, groups arc tram 

diequatorial. In these two cases. alcaline oxydation of aminoboranes gives 3-amine 2-hydroxy steroids. 

In the 19-nor series 3-A 2-keto compound is obtained from corresponding aminoalcohol. The 3-keto + 2- 

keto transformation can only be achieved in this series but with modest yields. 

LE ~&MOIRE PRBC~DENT' a montrk que la t&action d’hydroboration des tnamines des 
ctto-3 sttroides suivie de l’oxydation alcaline ne conduit pas. comme en skrie mono- 
cyclique.‘* 3 aux a-aminoalcools mais aux amines provenant de la reduction de la 
double liaison. Cette r&action anormale a ktt expliquke par une interaction diaxiale 
1.3 entre le groupe -BH, (solvatk par d’autres moltcules de BH,) et le mkthyle 19. 
Cette interaction, en dbtabilisant l’organoborane intermkdiaire. rend possible la 
substitution de BH, par un ion hydrure provenant d’une autre molkcule de borane. 

Deux possibilitks pouvaient Ctre envisagks pour stabiliser l’organoborane et 
kviter cette substitution : 

Suppression du mkthyle 19. L’hydroboration de la pyrrolidinylknamine d’un 
nor-19 c&o-3 sttroide est susceptible de conduire g un borane stable ne comportant 
plus d’interaction diaxiale 1.3. 
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* Ce mtmoire reprtsente une partie de la th& de doctorat &Sciences Physiques de J. J. Bar&x. 
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Hydroboration d’une autre Cnamine que la pyrrolidinyltnamine en vue de tenter 
d’obtenir un aminoborane ayant ses deux groupes amine et BH, en position trans 
dikquatoriale. 
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Le prtsent m&moire sera consacrt g l’hydroboration de la pyrrolidinyknamine de 
la nor-19 androstanolone et & celle de la N,N dimkthyknamine de I’androstanolone. 
Ces deux &actions permettent d’obtenir les aminoalcools correspondants dont les 
structure vkrifient les hypothtses faites au mkmoire prCcCdent quant g la stkrko- 
stlectivitk de l’attaque du diborane par la face p. 

Hydroboration-oxydation de l’enamine d’un ceto3 de la serie de l’oestrane (nor-19) 
RPsultats. Le benzoate de la k-oestranol-17P one-3 (l)* a ktk transformk en &a- 

mine (Rdt : 83 %). La structure A-2 a Ctk attribuke B cette knamine par analogie avec 
les c&ones mkthyltes en 19 et se trouve conlirmke par nos r&hats. L’hydroboration 
de cette knamine suivie de I’oxydation alcaline a permis d’isoler avcc un rendement 
de 75% un mtlange d’aminoalcool 2 (82%) et d’amine rkduite 3 (18%). Ces deux 
composks ont Ctk &parks par chromatographie sur plaque de silice. 
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Les quantitb respectives de 2 et 3 ne sont pas constantes et varient sensiblement 
(entre 55 et 82% pour 2) d’une expkrience ?I l’autre: les chiffres citb ci-dessus sont 
ceux de l’exptrience qui a donnt le meilleur rendement en produit oxydk 2. 

Dttermination des structures de 2 et 3. La structure de l’amino-alcool 2 a ttk 
Ctablie de la manitre suivante: 

le spectre de masse comporte I’ion mokculaire g m/e 347 qui vkifie la formule 

l Le produit de d&part 1 nkessaire B cette Ctude nous a tte obligeamment fourni par la Socittk Organon 

par I’intermkdiaire du Dr. B. Lacoume que nous remexions vivement. 



L’hydroboration des enamines et ses applicationslk’ 1557 

brute Cz2H,,N0, et. en consequence, la presence d’un nouveau groupe hydroxyle 
darts le squelette: Les ions fragments a m/e = 136 et a m/e = 126 montrent que ce 
groupe -OH est exclusivement fixe sur le carbone 2: ce fait confkme la structure 
A-2 de l’enamine de depart. On a en effet la reaction de fragmentation suivante : 
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dP- Ho / 
HO 2 + 

N 
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m/e = 126 CJ m/e = 136 

2 

La presence de I’hydroxyle ne modilie done pas le mode de fragmentation 
pyrrolidinyl3 sttroides. donne dans le memoire prkckdent.’ 

des 

La configuration trans diaxiale des groupes pyrrolidinyle et hydroxyle a ete Ctabtie 
d’aprb le spectre de RMN (60 MHz-CDCI,) qui montre, a c&e d’un massif ttale 
de 32 protons (6 0.82 a 2.80 ppm), les trois motifs suivants: un singulet a 6 = 075 
(mtthyle 18); un triplet (.I = 8 cps) a 6 = 3.65 (H-17a); un massif ma1 ksolu a 
6 = 4.11 de largeur a mi-hauteur W* Cgale a 6 cps (H-200. 

C’e dernier resultat prouve que I’hydroxyle a bien la sttreochimie axiale; cette 
faible largeur ne s’explique que par des valeurs petites pour les constantes de couplage 
observtes pour le proton H-2a (.I,, ‘v .I,, - 2 a 3 cps). Ce. rbultat a ttt confrrmt 
par comparaison avec les spectres de RMN d’un compose voisin 4 (4) IH-2a = 6 
4.05. w* = 7 cps) : 

HO 

&P N ,4 
G 4 

L’aminoalcool trans dikquatorial isomtre de 2 n’a pas ete identifie dans les autres 
produits de la react&. 

La structure de I’amine reduite 3 a et15 ttablie sur la base de son spectre de masse, 
trb semblable a ceux de ses homologues posskdant le methyle en 19.’ qui comporte 
trois pits principaux: m/e = 331 (M+ 21%) 136 (48%) 110 (100%). 
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La stereochimie au niveau du carbone 3 n’a pas pu Ctre prkciske; les differentes 
mtthodes d’analyse n’ont pas permis de montrer si 3 Ctait pur ou s’il ttait constitut 
d’un melange de deux epimeres. 

Hydroboration-oxydation de la dimethylenamine de I’androstanolone 5 
RPsultats. Le groupement amine de I’tnamine de I’androstanolonc 5 a ttt change 

en vue de tenter d’obtenir un a-aminoalcool trans diequatorial. Le. Sadimtthyl- 
amino-3 androstene-2 ol-17p 6 a ete prepare avec un rendement quantitatif a partir 
de 5 par le mode opkratoire de White et Weingarten.’ Cette Cnamine 6. trb instable. est 
trait&z a l’etat brut par le diborane. l’hydroboration &ant suivie d’une oxydation en 
milieu alcalin. A I’issue de cette sequence. on isole le melange 7 + 8 avec un rende- 
ment de 70% a partir de 5. 
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La separation diflicile de 7 et 8 (la chromatographie sur plaques dans les diverses 
conditions est inoperantc) est rtaliske par dissolution selective dans le chloroformc. 

Dktennination des structures de 7 et 8. Comme prkckdemment, il n’a pas Cte possible 
de montrer par les mtthodes usuelles d’analyse si le produit 7 ttait un melange des 
dcux amines epimtres. Toutefois. I’impossibilite d’obtenir un point de fusion net 
laisse presumer qu’il ne s’agit pas d’un seul compose. La structure de 7 a ttt demontree 
a I’aide de son spectre de masse qui ne contient que trois ions d’abondance notable: 
M’ a m/e 319 (10%): m/e 110 (65%): m/e 84 (lOO”/,) qui correspondent aux ions 
attcndus pour les reactions de fragmentation habituclles.’ 

m/e 84 

Me,+ 

MC’ 
&Q-v 

m/e 110 

Cette structure 7 est vCriEe chimiquement par I’obtention du 5a_androstene-2 
01-l 7f3 lors de la pyrolyse du N-oxyde. 

La structure du SadimCthylamino-3P androstanedioL2a 17p 8 a ttk Ctablie comme 
suit: Le spectre de masse comprend I’ion mokulaire M’+ a 335 (formule brute 
C,,Ha,NO,) et le pit de base m/e = 110. Ce dernier visualise I’introduction du 
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OH OH 

substituant --OH sur le carbone 2 (I’autre fragment a lui aussi un m/e de 110, voir 
ci-dessus). 

m/e110 

La configuration trans dikquatoriale des groupes dimkthylamino et hydroxyle est 
confirmke par le spectre de RMN qui, g ~63 d’un large massif de 6 = 2.50 g 095 
ppm. montre les motifs suivants: un singulet g 6 = 0.71 (mkthyl-18); un singulet 
a 6 = 0.85 (mkthyl-19); un singulet d 6 = 3.19 (dimkthylamino-3); un triplet (J = 
8 cps) a 6 = 3.65 (H-17a); un multiplet large g 6 = 4.18 (H-2fI). 

Ce multiplet. aprb agrandissement et enregistrement g l’aide d’un analyseur 
multicanaux CAT apparait sous forme d’un triplet dkdoublt dont les constantes de 
couplage (.I,, = 10 cps et J,, = 4.7 cps) confirment la sdrkochimie trans dikquatoriale 
au niveau des carbones 2 et 3. 

DISCUSSION 

L’obtention des aminoalcools lors de la siquence hydroboration-oxydation alcaline 
men&z sur 6 et sur I’Cnamine de 1 vkrifie les hypothbes faites dans le mkmoire prt- 
&dent et plus particulikrement : 
-La grande labilitk de la liaison carbone-bore de l’organoborane lorsque le groupe 
BH, est en interaction diaxiale 1.3 avec le mkthyle 19. 
-La sttrCospkcifici3 de I’attaque du borane sur les pyrrolidinyknamines des 
c&o-3 stkroides. Cette spfkfkiti est moins marquk dans le cas des N.N dimCthyltn- 
amines et ceci permet d’obtenir une faible quantitk d’aminoalcool, vraisemblablement 
selon le schtma : 

Mc2NP&$ ,, N&’ - m’ 
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Dans ce cas encore, et sans que l’on puke l’expliquer. I’attaque par la face 8 
apparait priviligik pour conduire via l’organoborane instable a I’amine saturke. 

Cette stlectivite peut &re due a une conformation priviligike de I’enamine qui 
dtfavoriserait I’attaque par la face cl. ou bien elle trouve son origine dans la difference 
d’tnergie des etats de transition resultant de l’attaque du substrat par les faces f3 
ou CL. 

L’obtention de I’aminoalcool de structure trans dikquatoriale verifie la stabilite 
de I’organoborane a BH, equatorial. Malheureusement, aucune amine secondaire ne 
parait susceptible de devoir donner de meilleurs resultats que la dimethylamine. 

Pyrolyse des N-oxydes des amino-3 hydroxy-2 sterofdes 2 et 8 
La mtthode de deplacement 1.2 du carbonyle qui a tte exposke dans les precedents 

mtmoires2s 3 pouvait &e Ctendue aux aminoalcools 2 et 8 et fournir ainsi un mode 
d’obtention des A-3 c&o-2 steroides puis des &to-2 steroides. 

Malheureusement, la pyrolyse des N-oxydes d’aminoalcools marche beaucoup 
moins bien en s&e steroide qu’en serie monocyclique comme le montrent les resultats 
suivants. 

(1) L’aminoalcool 2 a 63 transform6 en son N-oxyde et celui-ci a Cte. pyrolyse 
par chauffage a 170-180” sous 0.1 mm avec distillation des produits form&s. La 
chromatographie du distillat sur plaque de silk permet d’isoler I’alcool allylique 
9 avec un rendement de 20 ii 30%. Cet alcool est accompagnt de quelques traces de 
la &one saturke 10 resultant de la mise en jeu de I’hydrogene 2a lots de la pyrolyse. 
Ce melange. oxydt par le rkactif de Jones, conduit a la 5a-oestrene-3 dione-2.17 (II). 
Les traces de la Sa-oestrane dione-2.17 qui r&tltent de I’oxydation de 10 n’ont 
pas pu ttre Climinees de 11 par chromatographie sur plaque sous diverses conditions. 
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oxygkoke (130 vol.) en pr&nce de 8 g de soude. pendam 4h au bain-marie. Aprb concentration g set le 

solide est abondamment lavt B I’eau. puis skcht sous vide sur P,O,. On isole 2 g du melange de 2 + 3 

&pares par chromatographie sur plaque de silk (tluant a&tone): 2 (R, - 030) 83”/, 3 (R, - 0.15) 17%. 
Sa-pyrrolidinyl-3a oestrcme dial-2a 178 2: IR : vOH = 3420. Spectres de masse et RMN (Fig 1 et 2). Fs: 

172-174” (tther- tther de pktrolej Calc. CZ2H,,N02: C. 76.03; H. 10.73; 0. 9 21; N. 4.03. Tr: C. 7609; 

H. 10.66; 0. 9.19; N, 390%). -5a pyrrolidinyl-3a (30) oestranol-17(3 3. 1R: \‘oH = 320&3280. Spectre de 

masse (voir partie thtorique). Fs: 173-176” (acttone). (Calc. C,,H,,NO: C. 79.70; H. 11.25; 0. 4.83. Tr: 
C. 7961; H, 11.29; 0.4.95x). 

Hydrohoration-oxydation de la dimethylenamine de 5 
(1) Dans un tricol muni d’un agitateur et balayC par de I’azote. on place 8 g d’androstanolone 5. 250 ml 

de C,H, anhydre et 150 ml d’une solution benzknique 3N de dimtthylamine. On ajoute en 20 mn, en mam- 
tenant la tempkature voisine de 0”. 45 ml d’une solution benztnique 042N de TiCI, puis on laisse revenir 

lentement a la temperature ambiante en maintenant I’agitation. L.e mtlange est diluk dans un litre d’tther 

anhydre et la solution limpide, obtenue apr&s trois liltrations successives. est concentrke A SE h 20”. 

L’Qamine 6 est isok g I’ttat brut sous forme d’une poudre blanche. IR: vLH = -3035. \tx = 

1650. 
(2) La dimkthyltnamine 6 peu stable est soumise de suite a une hydroboration (selon la mkhode B. voir’ 

puis oxydk Apr& concentration il sec. lavage g I’eau et skchage sous vide sur P,O,. on isole 6.5 g du 

mtlangc 7 + 8 qui est trituri par un peu de chloroforme Le 5%dimkthylamino-3fI androstane dial-2a. 
l7p 8, peu soluble, est rtcupkti par fdtration puis, recristallisk dans un milange H,O--MeOH. On 

rCcup&e 8 (-35% du mtlange) & I’iitat d’hydrate. Fs: 23tX231”. IR: vc+, bande large entre 324&3460. 

hydrate: 1660. Spectres de masse et RMN (Fig. 3 et 4). (Calc. C,,H,,NO, 2,5H,O: C. 66.27; H. 11 12; 

0, 18.92 Tr: C. 66.29: H. 11.05; 0. 18,86%j Le produit 7. r&cup& apr&s tvaporation du chloroforme est 

recristallis+ dans I’acktone (-65% du melange). Fs: 16% 172”. Le spectre de masse (voir partie theorique) 

confirmc la structure Sa-dimkthylamino-3a (ou 3p) androstanol-17fI 7. 7 est converti en N-oxydr: cl’ammc 
B la tempkrature de reflux du MeOH selon Ie pro&it habituel. puis pyrolysk B 175’ sous un vide de 02 mm. 

On r&up&e dans le sublimaf le 5z-androsttne-2 ol-17p avec un rendement de 60%. Fs: 163-165” (litt.” : 

163”). IR: voH = 3280. Y=,_~ = 3020, Y- = 1660. 

Pyrolyse des N-oxydes de 2 et de 3 

(1) 330 mg de 2. dans 20 ml de MeOH. sont oxydb par 3 ml d’eau oxygtnk (130 vol.) B la tempkrature 

de reflux pendant 48 h. Aprb traitement habitueI. on rtcuptre 360 mg d’oxyde d’amine sous forme de 

poudre blanche. Fs: 175 180” (d&j La pyrolyse. effectuk g 175’ sous 0.1 mn permet de rkuptrer un 

distillat qui est ensuite chromatographik sur plaque de silk (Cluant: C,H,-acetone. l/l j On rkcuptre 

80 mg d’alcool allylique 9 (R, _ @55) souilk de traces de c&tone IO. Fs: 157-160. IR: vOH = 3300. 
\‘<_” = 3020. \‘c+ = 1655 (+ petite bande \cZo = 1715). Spectre de rnw: m/e (%): M+ 276 (84%). 

(2) L’oxydation de Jones” suivie d’une chromatographie sur plaque de silk (kluant:&her) permet 

d’obtenir la 5a-oestrhne-3 dione-2.17 11 (R, _ @Xl) avec un rendement de 70% (en fait. 11 est accompagnk 

de traces de la dione issue de 10). Fs: 158.. 162”. IR (Ccl,): Ye_” = 3020. vto = 1749-1685 (+ une petite 

bande parasite g 1720). RMN (CDCI,: doublet de doublet (J = 10 et 1.4 cps) i! 6 = 6.78: doublet de 
douhlct (J = 10 et 2.4 cps) I d = 5.96 ( r I.5 H): massif’ &talk dc fi = 290 a 0.85 avec methyle singulct g 

6 = 0.88 (-22.5 H j Spectre de masse: M * 272 (plus 274 due B la dlone saw&). 

(3) La meme skquence rkactionnelle appliquk a I’amine 3 permet de rkcupker la Sa-oestrtne-2 one-17 

(R, _ 075) par chromatographie sur plaque de silk (kluant:Cther). Fs: 118-120”; IR (Ccl,): Y~__~ = 
3020. vcc-o = 1745. v- = 1662: spectre de masse: M’ 258. 
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